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はじめに 際に測定可能な指標として，一般に薬物血中濃度の経時
的変化を追い評価しようとしている。 ナなわち， bio-
現在， わが国で恒主主録されている製剤事〈は約 10万を超 availabilityは，簡単にいえば1製剤の吸収率， ~吸吸夏収;1，速連宝度を1 l
:バf筒全身又戴され1!擦の莱，価尖~が医療用とされ，40%え，その約 柄再環且血血1.中q:1
ているものは約 1万 2千とされる。これは，いうまでも
なく同じ一般名の薬物が種々の販売名で，多数の製薬会
社から発売されているためであり，同一茶でも価格には
数倍の開きがあり，単に医療経清上の問題.を提，起してい
るばかりでなく，薬物療法，薬物評価の面でも研究官-に
さまざまな非合理的な煩わしさを与えている。それらの
現象は世界共通であって，医薬分業の確立している先進
諸国，特に米国においては概念的というよりも現実面の
論議を沸騰させてきた. もし同一種の薬物がただ一種の
一般名でのみ呼ばれるようになれば，臨床，研究函を通
じ国際的にも，また医，薬学問の交流においても事態
はどんなにすっきりとすることであろうか。しかし，そ
れには同一薬物の各社製剤が同ーの薬効を示すことが保
証されなければならない。同一薬の各社製剤の主薬含量
が同一であったからといって同じ薬効を示すはずである
というような概念が成立たないことは既に広く知られて
いる。製剤の等佃i性を示す内容としては約10年ほど前か
ら bioavailability(パイオ・アベイラピリティ)の研
究，検討が盛んに行われるようになった1・4¥ この用語
は生物学的あるいは生体利用性と訳されるが，決して諮
音し易い諾ではないとしても英語そのままで用L可られる
ことが多く，またその方が討議対象を適確に捉え，余分
の議論を招くおそれも少ないので本稿でも原語を汗J~¥て
述べることにする。 
Biaa'vailβbHityの概念
薬物の有効性は当然その作用点に到達する速度，濃
度，持続時間によって決まってくるο しかし作用部位で
利用される速度， fまは通常7WJ定できない。したがって実
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語である。 FDA(米国食品医薬品局〕の定義1)では， 
“Bioavailabilityは薬効または治効成分が製剤から
吸収され作用部{立に利用されるようになる速度と量"
と述ペられている。 bioavailabiIityの等しい(あるい
は統計的に有意の差のな L、)製剤は， bioequivalent 
(パイオ・ヱキパレント， 生体等価性)の製剤!とl呼ばれ
るつ測定試料は通常血液が対象となるが，ある場-合には 
られ，1薬物濃度ではなく薬理効果(例えば、血糖値)が誤，
また尿を試料として薬物の経時的M:i:世が測定される。こ
れらの場合3 薬物が吸収され体循環に逮した後の生体内
変化等についての議論は行わず，同一条件における製剤
の相対値によって薬物の体内への取込まれ方を比較しよ
うとするのが骨子である。 bioavai1abilityの研究は，
理論的には薬動力学 (phanllacokinetics)の速度論的知
識に基いている中10 
Bioequivalellceのパラメター
薬物を経口摂取した後の血中濃度の経過をみると通常
国 1のようになる5)。錠剤， カフ。セノレなどは消化管でj詰
壊しう薬物が溶出すると吸収は直ちに始り，消化管内の
薬物濃度，吸収函額は次第に増大し，恐らくそれらが最
大となった点が最高血中濃度となって現われるのであろ
う。もちろんその間に吸収された薬物の分布，代謝，排
?世も同時に起こっているわけで，それらが吸収を上廻っ
てくれば血中濃度は次第に 4低下していく。したがって血
中濃度曲線を規制するパラメターは多数上げられるが， 
bioavailabilityに上る製剤の等価性を求める研究にお
いては，吸収速度と吸収量に見合うノfラメターとして通
常次の 3つの悶子を求め統計的に処理している。 
First Department of Biochemistry，School of Medicine，Chiba University，Chiba 280. 
Receivecl for pllblication，August 17，1977. 
198 
6.0 
府、 生 良日
芳
340M;ア
1主
単一
鰻 
-!-
a 
Eト 2.0
日〕同〕同巴同〕… 
同 〕 岡 〕 一 門 一 同 」 … 附 
同 」 王 〕 同  
LRL
…

図 3. オキシテトラサイクリンカプセノレ (250 
mg)各社製品投与後の血清中濃度の比
較の 
図1.薬物血中濃度・時間曲線5)
1. 最高血中濃度一peal王 heightconcentration 
2. 最高濃度到達時間一timeof peak cncentration 
2. 曲線下の面積 (AUC)-area under the blood 
concentration-tlme curve. 
最高血中濃度は薬物の有効性の表示として重要であ
6 
る。図 2においである薬物の最低有効濃度 (Minimum 
Effective Concentration，MEC)が4μg/mlであると
すれば(Iのレベル)，製剤Bは製剤JAに比べ薬効を呈
療薬の場合に重視される問題となる。
最高濃度到達時間は吸収速度に密接に関連したパラメ
日】旧 

しないことになる。このような例は，米国でオキシテトラ
サイクリンの場合に明らかに示された。本薬は特許公開
後，多くのメーカーで製造販売されるようになったが，
P: Pfizer社， 0:他社
あっては，安全性の面でさらに重要な指標となる。図N
において最低毒性濃度 (MinimumToxic Concentr-
ation，MTC)を直線Iのレベノレ， 最低有効濃度 MEC
を直線Eのレベルとするとき， A剤と B剤の評価は自明
であろう。このような製剤聞の差は炭酸リチウムや癌治
、.、 
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図2. 2種製剤の血中濃度・時間 '[1線5) 
Pfizer社オキシテトラサイクリン (Terramycin，250mg 
カフ。セル)と他社同一含量の13社16ロットが，各20人づ
つのクロスオーバー法で、 bioavailabilityの検定が行わ
れた(図 3)。オキシテトラサイクリンの MECは0.6μ gf 
mlといわれているので， 6時間にわたる測定で Pfizer
社製品以外はほとんど有効濃度に達していなかったベ
この成績に基づいて FDAはそのうちの 8社計4000万
カプセノレの回収を命じている (1996年 12月)。同様な事
例は Lilly社の PAS錠についてもみられ， 1970年製剤
技術上の誤まりがあったとして，年間販売量の65%に相
当する520万錠を自社回収している。
最高血中濃度はまた，治療域の1郎、毒・t生の強い薬物に
ターである。吸収速度は催眠剤を例にとった場合，薬効
発現の速さ，あるいは作用の持続を意図するかで A，B
斉Ijの特性が異ってくる。
血中濃度一時間曲線下の面積 (AUC)は吸収量に比
例する値とみなされる。面積計算は単純に測定点から垂
線を下し，横からみて台形面積の和として求められ，そ
の単位は，濃度×時間 (μg/mlxhr.)である *20 製剤比
較のためには曲線は十分低濃度になるまで測定されてい
なければならない。図 2では A，B両剤の曲線下の面積 
AUCは， ともに約 34μg/ml・hrで等しい。したがって
吸収性は同等と考えられるが，上述 2因子の違いが薬物
特性に著るしく反映している。 
Bioavailabi1ityの評価
同一薬物を同量含み，斉IJ型も同じであり，製造会社が
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別である製剤は，血中濃度あるいは尿中排池を経時的に
測定し bioavailability試験を行い，製剤間に有意の差が
みられなければ同等であり，いずれの製剤を用いても臨
床効果に差があるとは思われなし、。すなわち薬効，副作
用は同等なはずであり，この点に関しては議論はまず起
こらない。しかし両剤の bioavailabilityに差がみられた
とき，臨床上それをどのように評価すべきであろうか。
いうまでもなくその薬物の適用される対象疾患によって
薬物効果の評価基準が異ってくる。予防的に与えられる
ビタミン剤のようなものの許容範囲は，急性疾患で与え
られる抗生物質などに比べ緩いのは当然であろう。製剤
の bioavailabilityを臨床的基準において評価しようと
した場合，次の用語で表現するのが妥当であるべ 
Bioequivalence (生体等制li) 
=bioavailabilityが等しい場合 
Therapeutic Equivalence (治療的等価)
=臨床的に有効性・安全性が等しい場合。 
Bioinequivalence (生体非等価) 
=bioavailabilityに統計的に有意の差がみられる
場合。 
Therapeutic lnequivalence (治療的非等価) 
=bioavailabilityの差が臨床的に重要である場合。
治療的非等価製剤
同一薬物で、あっても製造会社によって bioavailability 
が異なることが現在までにヒトで示された薬物としては
表1. Bioinequivalenceの示された薬物心 
t D  ' a E& E . L
A AA 
表 1に上げられるようなものがある。しかし，そのような
製剤間の bioavailabilityの差が臨床上どれほどの潜在的
重要性があるものかは，まだ十分に検定されていない。し
かし，そのうち数種は有効性または毒性の差が製剤因子
によるものであることが明らかにされた。それらが米国
で行政的処置の対象となった例は， 1968年 ParkeDavis 
社以外のクロラムフェニコーノレのカフ。セノレが低い血中濃
度しか得られず，治療効果が期待できないとして回収さ
れた事件を初めとして，前述のオキシテトラサイクリン
の事例， 1970年の EliLilly社の PASの例が著明で
ある。
またオーストラリアでは， 1968年から69年にかけて計 
51人のジフェニノレヒダントイン(フェニトイン)中毒例
』 
. .  
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が報告されたが，これは明らかにある会社の製剤!の賦形 
変更に基づくもので、あった。その疫学的調査報告は，1斉
一度製剤が市販されるとどのような形で障害が現れ，行
政措置が取られでも終息するまでの障害期間と分布はど
れほどのものであるかを教えている。中毒症状は用量を
半減することによって綬解しているが，その会社名は公
表されなかった。原因は製剤!中の硫酸カノレシウムを安易
に乳糖に変更したためで、あることが知られた。このよう
な製剤を交互に投与した場合の薬物血中濃度は図 4のよ
うな成績となっている九
フェニトイン 7 :Lニトイン フェニトイン
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図 4.血中フェニトイン濃度 (400mg/日服用)7) 
さらに1971年ジゴキシン製剤!に著るしい bioavaila咽 
のあることが指摘され，同製剤80%)，.(10の差bility
中最も知名度の高し，、 Lanoxin (Burrough Wellcome 
社)の新旧ロットに 2倍以上の聞きがあることが知られ
た。この成績は英国で直ちに全医師に通達され，一時間
製剤!の処方が見合せられたが， in vitroの溶出試験を
行ってみると，それら新旧ロットでは溶出速度，溶出量の
98 
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表 2.溶出試験適用品目(米国) 
USP XIX NF XIV 

アセトヘキサミド(盤) メタンドロステノロン(綻)
ジゴキシン(錠) メチルプレゾニソロン(綻)
ヒドロクロロチアジド(錠) チオチキセン(カプセル)
炭酸リチウム(カプセル) インドメタシン(カプセル)
炭酸リチウム(錠) テオフィリン，塩離エフェ
ドリン〉 フェノパ/レピタメプロバメート(錠) ノーレ(合剤， 錠) 
二トロフラントイン(錠)
フェエノレブタゾン(錠)
プレドニソロン(錠)
スルフイソキサゾール(錠)
トルブタミド(錠) 
者るしい差異が示されたS)。現在，英米両国では溶出試
験による製剤規f1jlJ(表 2参照)から bioavailabilityによ
る規制へと措置が進められている。ジゴキシン製剤の溶
出性の違いによる実際の影響度は明らかではないがp 医
療総登録制が敷かl'L，若々その効果をあげているスカン
ジナピア諸国において，たとえばフィンランドの集中モ
ニタリング・システムによるジギタリス中毒の集計を見
ると， 1970年250例弱であったものが1972-73年に各400
例， 1974年には 900伊!となっており，明らかにこの間の
状況を反映しており， bioavailabili tyの定格化によっ
て1975年には再び400台に減少したことを示している。
しかし，ジゴキシン副作用の問題はラジオイムノアッ
セイによる正{i重な血中濃度の測定が可能であり，その後
多くの研究が行なわれており，さらに製剤の相具によら
ない患者因子の相異による治療学的重要性が改めて明確
に示されてきている叱
この間わが国で、はヒトにおける製剤の bioavailabil-
ityの研究はほとんどなく， きわめて少数の人の尿中型1， 
ク
ロ 
i世率をみて日本.の製剤には問題なしとされていたようで
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15.!主 クロラムフェニコール 5社製剤 (500mg! 
2鈍)の1<1.中濃度比較10)
本 P<u.05 料.P<O.Ol
あった。しかし1974年， クロラムフェニコ」ノレ錠につい
て初めて系統的な研究が行われ10とその結果は図5に示
されるように，ある祉の製剤は， 3時間までほとんど血中
濃度は上昇せず6時間で最高値を示したが，その値は基
準製剤の約 1/2であり，米国において発表されたクロラ
ムフェニコー.1レの製剤差の成績11)を十分裏付けるもので
あった。当時わが国において薬価収載されていたクロラ
ムフェニコール錠は10か国製品30社におよび，いずれも
国家検定品であるため含量，崩壊試験に不適品はなかっ
たが，その中から選択された 5品目について学生25人に 
よる全クロスオーパーによる成績は上述のようなもので
あった。さらに引続き行わオ1，たエリスロマイシン200mg
錠の成績では，最高血中濃度が標準品の 4%以下，被験
者の70%に血l:t濃度が全く検l喝されず，原形のまま製剤j
が排便された例が数例あったといわれる。逆にその製剤
では当然，消化器系副作用は Oであった。
薬物治療学の問題
現在でも上述のような製剤が流通し， しかも製剤の優
劣は製薬会社の資本カとは必ずしも平行していないとい
う世界的事実は，従来多くの問題点が討議されてきた薬
物評価の研究にーそう多角的配慮を必要とすることを明
らかにさせてきた。 日常i f臨臨床に従事事.する医師は， 製互正五完 ル[:
キ相目異による治療的有効性あるいは毒性を判定する余裕は
なくし，通常治療効果が得得主られなかつた場合には，薬剤選
択あるいは用量の不適性，患者の薬物反応性異常，特異体
質，さらには薬物相互作用などに原因を求め，端的に増量
するか薬物を変更し，製剤の1台療的非等，価性までには考
えが及ばない。わが国の行政-面では1947年以降，申請され
た同:陸製剤には動物の bioavailablity試験が課せられ
ているが，その数は現行製剤の一部にすぎない。一方病
院薬局，各地薬剤センターをIt1心とする製剤検定も活発
に行われるようになってきているが，薬物治療に関する
問題点は多数の新築の開発に伴い拡大する一方である。
ヒトにおける薬物の評価は， 病態に対応した phar・ 
macoclynamicsと pharmacokineticsによる有効性の証
明と，毒性， .i怪奇性， i長存性を含めた前臨床研究に基ず
いた安全性の評師が基本となるつ臨床評価はこれらの成
績を理解L，評価項目，有肝性をあらかじめ明確にしてお
かなけ・ればならなし¥13)。ここにJzsべた製剤の bioavail司 
abilityの73奈は， その尖抱i瓦iにおける一問題点に過ぎ
ないが，主要薬製剤について， bioavailabili tyの許容範
問， 有効濃度，持続H~J'問等を含め?治療的等制!i'l生の基準
を定めることは， 安定事!!万l1iM保のため早急に必要になっ
- -
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ている。また，製剤l因子によらない non-formlllation 
relatecl bioavailabilityの変動についての評師は，治療
学目標の一つでもある個別用量の設定の方向にさらに必
要となってくる。現在の方法論的発展は司そのような要
求に応え得るWI待を抱かせている。 
*1 詳細!な;宝度論的考案から [1mれp 経口 ~t:~lj・後の薬物 
lftLrl:1濃度を単純に考えると図(式)のようになる 9)。上 
['~I は 2 分室モデノレで，消化管から速やかに吸収された薬
物は循環系(分室 1)に入れ次第に器官系(分室2)に分
布，平衡化する。したがって，上国(式)では吸収，分布，
排mJ:の相が識別される。下図は 1分室モデルで，組織分 
. 
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orX(l/Ke-l/Ka) (下lil)となる。
牢2合M公式 trapezoic1alrlleでは出総:L:の f千点11]を
白:椋とみなしての附言r'XiL吋るojifい)clx二: 
(Yi-Yi・1) ある時間以後の直線下の而績はその時点の y
佑を直線の勾配(，9または Ke) で!践して代斤Ji-る。
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